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(57) Abstract 

Method for obtaining sesquiterpene lactone, particularly parthenolide (formula I), avoiding deterioration of the compound 
during extraction and characterized in that plants containing the desired compound are selected and contacted with an extraction 
fluid, with dissolution of the desired compound, said extraction fluid consisting of a supercritical fluid or a liquid under pressure. 
The extraction fluid is removed after a suitable contact period, and the temperature and/or pressure conditions are modified to 
lower the solvent power of the extraction fluid now in a gaseous state and discharged, said desired compound being collected in 
the form of a solid paste-like or liquid extract. 

(57)Abrege 



Procede d'obtention de lactone sesquiterpenique et notamment de parthenolide (formule I) procede evitant la degradation 
du compose en cours d'extraction, et le procede est caracterise en ce que on selectionne des vegetaux contenant le compose re- 
cherche et qu'on met en contact avec un fluide d'extraction par mise en solution du compose recherche et ledit fluide d'extraction 
etant constitue d'un fluide supercritique ou un liquide sous pression, on retire le fluide d'extraction apres un temps de contact ap- 
proprie et on modifie les conditions de temperature et/ou de pression de facon a abaisser le pouvoir solvant du fluide d'extrac- 
tion alors porte a l'etat gazeux et evacue, le compose recherche etant recueilli sous forme d'extrait solide, pateux ou liquide. 
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Proc6d6 pour I'obtention de lactone sesquiterp6nique et 
notamment de parth6nolide. 



La pr6sente invention concerne un proc£d6 d ' obtention de 
lactone sesquiterpenique et notamment de parth^nolide. 

Plus sp6cialement , 1' invention concerne 1' extraction d'une 
fraction riche en parth£nolide h partir de la partie 
aSrienne de v£g£taux contenant naturellement ce compost et 

plus sp6cialement & partir de la grande camomille. 

i 

Le parth£nolide correspond & la formule d6velopp£e ci-apr&s 




CH2 



CH3 



Parthenolide 

Le parthenolide est une lactone sesquiterpenique poss£dant 
des propri6t£s pharmacologigues et connue pour r6duire 
notamment la frequence et l r intensity des c6phal6es et 
migraines . 



La grande camomille ou Tanacetum parthenium (L.) Schulz- 
Bip; Synonymes .: Chrysanthemum partheniura (L.) Bernh, Leu- 
canthemum parthenium Smith, Anthemis colala L. peut 
contenir jusqu'li 0,6 % de parthenolide. Cette Asteraceae, 
originaire du Caucase est actuellement r6pandue en Europe 
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et dans une partie du continent americain. Depui's fort 
longtemps elle est utilisee au Royaume Uni en medeoins 
populaire pour traiter la fievre (d'oii son nom Fever few), 
l'arthrite et toutes les douleurs de la tete. Plusieurs 
etudes cliniques recentes semblent confirmer l'interet de 
ce compose selon son usage traditionnel en impliquant 
directement les lactones sesquiterpeniques , dont le 
parthenolide, principe actif majoritaire de cette plante. 
En raison de la fragilite extreme des lactones sesqui- 
terpeniques, la fabrication et la commercialisation 
d'extraits riches en parthenolide sont tres delicates. De 
plus, compte tenu des contraintes reglementaires sur les 
solvants residuels acceptables dans les medicaments, il est 
souhaitable d' avoir recours a une technique d' extraction 
douce et sans solvants organiques. 

L' invention vise a mettre en oeuvre un procede d'obtention 
des lactones sesquiterpeniques et notamment du parthenolide 
a partir d'un milieu d' extraction constitue de fluides 
supercritiques ou de liquides sous pression. 

II a ete constate en effet que 1 'utilisation de cette 
technique etait particulierement adaptee a 1' extraction de 
composes sensibles et dont l'integrite doit etre respectee- 
afin d' assurer la conservation de leurs proprietes pharma- 
cologiques . 

A cet effet, 1' invention concerae un procede d'obtention de 
lactone sesquiterpenique et notamment de parthenolide, 
procede evitant la degradation du compose en cours 
d' extraction, et le procede est caracterise par la 
selection des vegetaux contenant le compost recherche et 
mis en contact avec un fluide d' extraction par mise en 
solution du compose recherche et ledit fluide d' extraction 
est constitue d'un fluide supercritigue ou un liguide sous 
pression, on retire le fluide d ' extraction apres un temps 
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de contact approprie et on modifie les conditions de 
temperature et/ou de pression de fagon h abaisser le 
pouvoir solvant du fluide d' extraction alors porte h l'6tat 
gazeux et evacue, le compose recherche etant recueilli sous 
forme d'extrait solide, pSteux ou liquide. 

Selon une /forme de realisation avantageuse de 1' invention, 
les produits vegetaux h partir desguels on op&re 1' extrac- 
tion sont constitu6s de la partie a^rienne de la plante 
denoramee grande camomille. 

Plus special ement, dans le cadre de la mise en oeuvre de 
1' invention, dans le cadre des fluides supercritiques ou de 
leur melange, les conditions de pression et de temperature 
sont telles que la pression est superieure a la pression 
critique et la temperature est superieure a la temperature 
critique. 

Dans le cas des liquides sous pression, les conditions de 
pression et de temperature sont telles que la pression est 
inf erieure ou superieure a la pression critique et la tem- 
perature est inf erieure h la temperature critique. 

L' invention utilise les proprietes des fluides supercri- 
tiques ou des liquides sous pression presentant, dans des 
conditions de temperature et de pression appropriees et 
suffisantes, un pouvoir de dissolution accru vis-a-vis de 
constituants tout en limitant les risques de degradation de 
composes sensibles & 1' action de solvants organiques ou 
thermosensibles ou encore sensibles h l'oxydation. 

Selon une forme avantageuse de mise en oeuvre de 
l r invention le fluide d' extraction comporte un pourcentage 
compris entre 0 et 20 % de co-solvant. 

Et notamment le co-solvant est constitu6 d'eau ou d'un 
solvant organique notamment d'ethanol. 
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Une forme de realisation avantageuse de 1' invention utilise 
le gaz carbonique a l'etat de fluide supercritique ou de 
liquide sous pression. 

On sait que ce produit presente les particularity d'§tre 
peu onereux et abondant tout en etant exempt d'effets 
toxiques ; en outre sa pression et sa temperature critiques 
sont peu elevees et correspondent respectivement a 73 bar 
et 31,3°C. 

Dans le cadre de la realisation du procede, on introduit la 
substance contenant les constituants recherches dans un 
extracteur et on met la substance de depart en contact avec 
le fluide d' extraction porte aux conditions de temperature 
et de pression voulues, apres un temps de contact approprie 
le fluide d' extraction charge en composes recherches est 
recupere et soumis a une modification des conditions 
physiques de pression et/ou de temperature qui conduisent a 
abaisser son pouvoir solvant en permettant ainsi de 
recueillir le compose extrait, le fluide d' extraction sous 
forme gazeuse etant evacue. 

Avantageusement, le fluide d' extraction apres modification 
des conditions thermiques et/ou de pression visant a 
assurer la separation du compose extrait, est recycle apres 
avoir subi une modification des conditions de temperature 
et/ou de pression de facon a le ramener a l'etat de fluide 
supercritique ou de fluide sous pression propre a assurer 
une nouvelle phase d' extraction. 

Ainsi, selon une premiere modalite, le fluide d' extraction 
phase gazeuse est compresse pour #tre port£ a la pression 
voulue puis refroidi a la temperature desiree en vue de son 
recyclage . 



FEUILLE DE REM PLACEMENT 



WO 94/06800 



PCT/FR93/00938 



- 5 - 

Alternativement , le fluide d' extraction phase gazeuse est 
refroidi pour etre condense puis pompe et rechauffe pour 
1'amener aux conditions de pression et de temperature en 
vue de son recyclage dans 1 ' extracteur • 

Selon encore une caracteristique plus particuli&re, le. 
vegetal contenant le parthenolide , notamment la grande 
camomille, est introduit dans au moins un extracteur au 
sein duquel la charge vegetale est amende en contact avec 
le fluide d' extraction constitue de gaz carbonique et dont 
la temperature est amende a un niveau compris entre 10 et 
60°C et la pression entre 6 0 et 500 bar. 

Selon une autre caracteristique, la phase de separation de 
1'extrait du fluide d # extraction est effectuee dans un ou 
plusieurs s£parateurs disposes en series, notamment de type 
cyclone. 

Selon une variante, la separation entre le fluide d' extrac- 
tion et le compose extrait est obtenue par simple 
diminution de pression sans modification de temperature , la 
pression etant abaissee h un niveau compris entre 0 et 100 
bar. 

Selon un developpement de 1' invention , la recuperation des 
extraits constitues du compose recherche est effectuee par 
simple collecte des extraits separes. 

Alternativement, cette recuperation peut §tre effectuee par 
piegeage de 1'extrait dans les separateurs sur un support 
liquide ou solide f ceci pendant la phase d' extraction et 
lors de la modification ou des modifications des conditions 
physiques du fluide d' extraction visant h diminuer son 
pouvoir solvant pour permettre la separation sous forme 
d' extrait sec du compose recherche. 
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Avantageusement, le fluide d' extraction est constitue de 

gaz carbonicrue comoortant entre 0 *»t- ?n & — i ^ 

— — — vw-sujivoui. 

constitue d'alcool ou d'eau. 



Et plus specialement, 1' extraction est effectuee et a une 
temperature comprise entre 30 et 60° et a une pression 
comprise entre 150 et 300 bar. 

L' invention concerne egalement les composes, notamment le 
parthenoiide extrait selon les phases operatoires ci-dessus 
et presentant des propri€tes pharmacologigues araeliorees 
gr§ce a la purete du produit et a 1' absence de degradation 
liee a des procedes d'extraction non agressifs. 

L' invention concerne egalement les preparations therapeu- 
tiques comportant a titre de principe actif au moins le 
parth6nolide extrait conformement au procede ci-dessus. 

D'autres caracteristiques et avantages de 1' invention 
ressortiront de la description qui suit et qui est donnee 
en rapport avec quelques exemples presentes a titre 
explicatif sans caractere limitatif. 

L' invention utilise les propriet6s des fluides supercriti- 
ques ou des liquides sous pression dans des conditions de 
temperature et de pression conferant a ce fluide d'extrac- 
tion un pouvoir de dissolution accru vis-a-vis des composes 
recherches et a extraire au sein de la matiere premiere 
constitute ici de charge de grande camomille (fleurs, 
f euilles „ tiges ) . 

On a decrit ci-apres trois exemples de mise en oeuvre de 
1' invention utilisant comme fluide d'extraction le gaz 
carbonique comportant de 0 a 20 % de co-solvant, notamment 
de l'6thanol ou de l'eau. 
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Exemple 1 : 

Charge : parties a§riennes de Chrysanthemum parthenium 
s6ch6, broy6, taux d' humidity : 9,5 %, contenant 0,86 % de 
parthenolide calculi par rapport & la mati&re s6che. 

Le dosage du parthenolide est effectu6 par HPLC. 

La charge est extraite & 280 bar et 60°C avec ajout de 25ml 
d'eau toutes les 60 minutes ; pour un taux de sol van t total 
de 130 kg de C02 par kg de charge, on obtient un rendement 
en extrait de 1,78 % par rapport h la mati&re sfeche, 
l'extrait contenant 28 % de parthenolide. 

Le Bilan de masse de 1' operation est dpnn6 dans le tableau 
ci-apr£s : 



Echanlillon 


Temps 
(min) 


Masse 
extraite 
(9) 


Rendemen 
cumuli 
(%) 


Masse de 
Parthenolide 
(n>9) 


Parlhenoiide 
ds rextrait 

m 


flendement en 
parlhenoiide (%) 
(MH) (MS) 


Rendement cumuli 
en parlhenoiide (%) 
(MH) (MS) 


E3.1 


60 


4,10 


1,64 


1237 


30,2 


0,49 0,55 


0.49 0,55 


E3.2 


120 


1,70 


2,32 


416 


24,5 


0,17 0.18 


0,66 0,73 


E3.3 


180 


0,46 


2.50 


100 


21,7 


0.040 0,044 


0.70 0,78 


Totaux 




6.26g 


2,50. % 


1753 mg 


28,0 % 




0,70 % 0,78 % 



La concentration en parthenolide dans le r€sidu final est 
< 10~ 4 % 

Exemple 2 : 

La meme charge traitee k 280 bar et 35 °C presente un rende- 
ment en extrait de 2,22 % par rapport a la matiere seche, 
pour un taux de solvant de 220 kg de CO 2 par kg de charge ; 
la richesse de l'extrait en parthenolide est alors de 
24,9%. 
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Le Bilan de masse est donne dans le tableau ci-apres : 



Echanlillor 


Temps 
{mm) 


Masse 
evtraitp 

(g) 


Rendemen 

tmitt A 

cumule 

(%) 


Masse de 
rartnenoiiuC 


PariMnoIide 
ds Teztrart 

m 


Rendement en 
parthenolide (%) 
(MH) (MS) 


Rendement eumuie 
en parthenolide (%) 
(MH) - (MS) 


E4.1 


90 


3,98 


1,59 


979 


24,6 


0,39 0,43 


0,39 0,43 


E4.2 


180 


0,53 


1.80 


177 


33,4 


0,071 0,079 


0,46 0,51 


E4.3 


300 


0.49 


2.00 


87 


17,8 


0,035 0,039 


0,50 0,55 


Totaux 




5.00g 


2,00 % 


1243 mg 


24,9 % 




0,50 % 0.55 % 



La concentration en parthenolide dans le residu final est 
de 0,04 % 

Exemple 3 : 

La meme charge traitee a 180 bar et 35°C presente un 
rendement en extrait de 2,49 % par rapport h la matiere 
seche, pour un taux de solvant de 220 kg de C02 par kg de 
charge ; la richesse de .1' extrait en parthenolide est alors 
de 32,5 %. 

Le Bilan de masse est indique ci-apres : 



Echanlillor 


Temps 
(min) 


Masse 
exiraile 
(9) 


Rendemen 
cumuli 
(%) 


Masse de 
Parthenolide 
(mg) 


Parthenolide 
ds rextraii 
(%) 


Rendement en 
panhenolide (%) 
(MH) (MS) 


Rendement cumuli 
en parthenolide (%) 
(MH) (MS) 


E5.1 


90 


3,76 


1,50 


986 


26,2 


0.39 


0,43 


0,39 


0,43 


E5.2 


180 


1,36 


2,09 


721 


53,0 


0.29 


0,32 


0,68 


0,75 


E5.3 


300 


0,48 


2,24 


118 


24,6 


0,047 


0,52 


0,73 


0,81 


Totaux 




5.60g 


2.24 % 


1825 mg 


32,5 %j 




0,73 % 


0,81 % 



La concentration en parthenolide dans le residu final est 
de 0,08 %. 
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KEVENDXCftTIONS 

1 - Procede d'obtention de lactone 
sesquiterpenique et notamment de parthenolide, en evitant sa 
degradation en cours d' extraction, ce procede consistant a 
selectionner des vegetaux contenant le compost recherche puis 
a mettre ceux-ci en solution par contact avec un fluide 
d' extraction, constitue d'un fluide supercritique ou d'un 
liquide sous pression, le fluide d' extraction etant retire 
apres un temps de contact approprie, suite a quoi les 
conditions de temperature et/ou de pression sont modifiees de 
fagon a .abaisser le pouvoir solvant du fluide d' extraction 
alors porte a l'etat gazeux et evacue, le compose recherche 
etant alors recueilli sous forme d'extrait solide, pateux ou 
liquide, caracterise en ce que les produits vegetaux a partir 
desquels on opere 1' extraction sont constitues de la partie 
aerienne de la plant e denommee grande camomille, et en ce que 
le fluide d' extraction comporte du gaz carbonique ainsi qu'un 
pourcentage inferieur a 20 % de co-solvant, ce dernier etant 
constitu£ d'eau ou d'un solvant organique notamment d'ethanol 
ou d'alcool. 

2 - Proced6 selon la revendication 1, caracterise 
en ce que les conditions de pression et de temperature des 
fluides d' extraction sous forme de fluide supercritique sont 
telles que la pression et la temperature sont sup^rieures h 
leur valeur supercritique. 

3 - Procede selon l'une des revendication 1 ou 2, 
caracterise en ce que, dans le cas des liquides sous 
pression, les condition de pression et de temperature sont 
telles que la pression est inferieure ou superieure a la 
pression critique et la temperature est inferieure a la 
temperature critique. 
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Ki 4 - Procede selon l'une des revendications l a 3, 

caracterise en ce que l'on introduit la substance contenant 
les constituants recherches dans un extracteur at on met la 
substance de depart en contact avec le fluide d' extraction 
porte aux conditions de temperature et de pression voulues, 
apres un temps de contact approprie le fluide d' extraction 
charge en composes recherches est recupere et sounds a une 
modification de ses conditions physiques de pression et/ou de 
temperature qui conduisent a abaisser son pouvoir solvant en 
permettant ainsi de recueillir le compose extrait , le fluide 
d' extraction sous forme gazeuse etant evacue. 

5 - Procede selon l'une des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que le fluide d'extraction apres 
modification des conditions thermiques e^/ou de pression 
visant a assurer la separation du compose extrait, subit une 
modification de ses conditions de temperature et/ou de 
pression de facpon a le ramener a 1'etat fluide supercritique 
ou de fluide sous pression propre a asurer une nouvelle phase 
d'extraction, puis est recycle. 

6 - Precede selon la revendication 5, caracterise 
en ce que le fluide d'extraction en phase gazeuse est 
compresse pour §tre port£ a la pression voulue puis refroidi 
a la temperature desiree en vue de son recyclage. 

•7 - Procede selon la revendication 5, caracterise 
en ce que le fluide d'extraction en phase gazeuse est 
refroidi pour etre condense puis pompe et rechauffe pour 
l'amener aux conditions de pression et de temperature en vue 
de son recyclage dans 1 ' extracteur . 

8 - Procede selon l'une des revendications 1 a 7, 
caracterise en ce que le vegetal contenant le parthenolide 
est introduit dans au moins un extracteur au sein duquel la 
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charge vegetale en contact avec le fluide d' extraction 
constitue de gaz carbonique et dont la temperature est amenee 
a un niveau compris entre 10 et 60°C et la pression entre 60 
et 500 bar. 

9 - Procede selon l'une des revendications 1 a 8, 
caracterisd en ce que la phase de separation de l'extrait par 
rapport a son fluide d'extraction est effectuee dans un ou 
plusieurs separateurs disposes en serie, et notamment de type 
cyclone . 

10 - Procede selon l'une des revendications 1 a 8, 
caracterise en ce que la separation entre le fluide 
d'extraction et le compose extrait est obtenue par simple 
diminution de pression sans modification de temperature, la 
pression etant abaissee a un niveau compris entre 0 et 100 
bar. 

11 - Procede selon l'une des revendications 1 a 10, 
caracterise en ce que la recuperation des extraits constitues 
du compose recherche est effectuee par simple collecte des 
extraits separes. 

12 - Procede selon l'une des revendications 9 k 11, 
caracterise en ce que la recuperation des extraits est 
obtenue par piegeage de l'extrait dans les separateurs sur un 
support liquideou solide, ceci pendant la phase d'extraction 
et lors de la modification ou des modifications des 
conditions physiques du fluide d'extraction visant a diminuer 
son pouvoir solvant pour permettre la separation sous forme 
d' extrait sec du compose recherche. 

13 Proc6d6 selon l'une des revendications 1 k 12, 
caracterise en ce que 1' extraction est effectuee et a une 
temperature comprise entre 0 et 60° et a une pression 
comprise entre 150 et 300 bar. 



WO 94/06800 



- 12 - 



PCT/FR93/00938 



14 - Composes, notamment le parthenolide extrait 
selon les phases operatoires con formes a l'une des 
revendications 1 a 13, caracterises en ce gu'ils presentent 
des proprietes pharmacologigues ameliorees grace a la purete 
du produit et a 1' absence de degradation liee a des procedes 
d' extraction non agressifs. 

15 - Preparations therapeutiques comportant a titre 
de produit actif au moins le parthenolide, caracterise en ce 
que ce dernier est extrait conformement au precede def ini 
selon l'une des revendications 1 a 13. 
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